




































































Purpose: The aim of this study was to investigate (i) the influence of drug solid-state 38 
(crystalline or dissolved in the polymer matrix) on the melt viscosity and (ii) the influence 39 
of the drug concentration, temperature and shear rate on polymer crystallization using 40 
rheological tests.  41 
 42 
Methods: Poly (ethylene oxide) (PEO) (100.000 g/mol) and physical mixtures (PM) 43 
containing 10-20-30-40% (w/w) ketoprofen or 10% (w/w) theophylline in PEO were 44 
rheologically characterized. Rheological tests were performed (frequency and temperature 45 
sweeps in oscillatory shear as well as shear-induced crystallization experiments) to obtain 46 
a thorough understanding of the flow behaviour and crystallization of PEO-drug 47 
dispersions.  48 
 49 
Results: Theophylline did not dissolve in PEO as the complex viscosity (η*) of the drug-50 
polymer mixture increased as compared to that of neat PEO. In contrast, ketoprofen 51 
dissolved in PEO and acted as a plasticizer, decreasing η*. Acting as a nucleating agent, 52 
theophylline induced the crystallization of PEO upon cooling from the melt. On the other 53 
hand, ketoprofen inhibited crystallization upon cooling. Moreover, higher concentrations of 54 
ketoprofen in the drug-polymer mixture increasingly inhibited polymer crystallization. 55 
However, shear-induced crystallization was observed for all tested mixtures containing 56 
ketoprofen. 57 
Conclusion: The obtained rheological results are relevant for understanding and predicting 58 
HME processability (e.g., barrel temperature selection) and downstream processing such 59 




API                Active Pharmaceutical ingredient 64 
FIC                Flow Induced Crystallization 65 
HME                Hot Melt Extrusion 66 
KETO                Ketoprofen 67 
NSAID                Nonsteroidal anti‐inflammatory drug 68 
PEO                Poly (Ethylene Oxide) 69 
SD                Solid Dispersion 70 
SIC                Shear Induced Crystallization 71 
Tg                Glass transition temperature 72 




































in  the  selection of  the processing  conditions  (e.g., barrel  temperature, mould  temperature). Most 109 
polymers also exhibit a shear thinning behaviour; i.e. the viscosity decreases at higher shear rates. This 110 













crystalline polymers  (10,11). Shear‐ or  flow‐induced crystallization has been  studied  in  the plastics 124 
industry  to  simulate  the  injection moulding process  (12). However,  to our best knowledge,  shear‐125 
induced  crystallization  has  not  been  studied  on  pharmaceutical  solid  dispersion  formulations 126 
containing semi‐crystalline polymers. Also the effect of the drug concentration and drug solid‐state 127 
upon polymer crystallization during cooling remains unclear. Many fillers in polymer composites (e.g., 128 
talk,  silica) are known  to act as nucleating agents, enabling  faster  crystallization kinetics  (13).  In a 129 















°C.  Two model  drugs were  selected  based  on  their  different melting  points.  Ketoprofen  (S.I.M.S., 145 
Firenze,  Italy)  is a nonsteroidal anti‐inflammatory drug  (NSAID) with a  low melting point of 94  °C. 146 





  A  HAAKE MARS®  III  rheometer  (Thermo  Scientific, Massachusetts,  USA)  equipped with  a 152 
parallel plate geometry  (d = 20 mm) and a Peltier  temperature module  (TM‐PE‐P) was used  for all 153 
experiments, except for the time sweep experiment where the RheoScope module was used. Zero gap 154 









point  is  also  related  to  the  characteristic mean  relaxation  time  of  the material  since  time  is  the 164 
reciprocal of frequency. Furthermore, a time sweep (20 min) was performed on the 40 % ketoprofen 165 














2min) of  the drug‐polymer mixture  in  the extruder was controlled using  the extruder  recirculation 180 
channel until a constant current was measured before discharging the extrudate. The screw speed was 181 
kept  constant  at 50  rpm  and  all data  (i.e., barrel  temperature,  current) was  logged  via  the Micro 182 
Compounder software (v10.1).  183 










above  the  nominal  crystallization  temperature  (i.e.,  TG'=G").  ΔT  was  determined  during 194 
preliminary tests such that no crystallization was observed during the shear step. 195 
 If shear was part of the experiment, a shear rate of 0.5, 1 or 2 s‐1 was applied for 192, 100 196 
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this  equation,  t0  is  defined  as  the  induction  time.  In  other words,  some  time may  pass  between 218 
reaching the isothermal crystallization temperature and the initial start of crystallization. This time is 219 














concentration and  the particle  shape are both  important  factors  influencing  the viscosity of drug‐234 
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sweep  over  20  minutes  (Fig.  3)  showed  that  the  complex  viscosity  was  decreasing,  indicating 257 
dissolution of ketoprofen in the polymer matrix. While ketoprofen crystals could still be observed in 258 
the  PEO  phase  4 minutes  into  the  experiment  (Fig.  3  inset  left),  these  particles were  completely 259 
dissolved after 10 minutes (inset right).  260 
  Besides  solubility  information,  dynamic  frequency  sweeps  are  commonly  used  to  provide 261 
information about the viscoelastic properties of polymer melts. Herein, the crossover point (G' = G") 262 
provided information on the solid‐ or viscous‐like behaviour of the materials at various temperatures. 263 
The  crossover  frequencies  (rad/s),  listed  in Table 3,  show  that  the  crossover point of all materials 264 

















increased  the  crystallization  temperature  (TG'=G"  =  50  °C),  indicating  that  theophylline  acted  as  a 282 
nucleating agent. Nucleating agents are often  inducing  the  formation of more and  smaller  crystal 283 
structures. This phenomenon has been described for many composite materials in the plastics industry 284 
(10,22).  285 










using  this  method,  the  minimal  required  processing  temperature  can  be  determined  for 296 
















the other hand,  samples  containing 30‐40 %  ketoprofen  in PEO  showed  a different  crystallization 313 
behaviour. The half crystallization time is longer using a shear rate of 1 s‐1 compared to 0.5 s‐1 (see Fig 314 

























This  study  showed  that APIs  alter  the  flow behavior of  a polymer melt  formulation. Also,  the 340 
polymer  crystallization  is  influenced  by  the  API's  solid‐state  (crystalline  or  dissolved).  Crystalline 341 
material  (theophylline)  in  the  polymer melt  act  as  filler  and  nucleating  agent,  inducing  polymer 342 
crystallization. On the other hand, a dissolved drug (ketoprofen) inhibited the polymer crystallization 343 




dispersions via pharmaceutical hot‐melt extrusion  (e.g. barrel  temperature selection) and  injection 348 
moulding (e.g. mould temperature selection) and should be part of the characterization toolbox for 349 
future melt processed products. Future research should include injection moulding of a formulation 350 
containing  drug  and  semi  crystalline  polymer  to  study  the  effect  of  the  extrusion  and  mould 351 








poorly water‐soluble drugs. Eur  J Pharm Biopharm  [Internet]. Elsevier B.V.; 2013 Nov  [cited 360 
2014  Oct  14];85(3  Pt  B):799–813.  Available  from: 361 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24056053 362 
3.   Kim MS, Kim JS, Park HJ, Cho WK, Cha KH, Hwang SJ. Enhanced bioavailability of sirolimus via 363 
preparation of  solid dispersion nanoparticles using  a  supercritical  antisolvent process.  Int  J 364 
Nanomedicine. 2011;6:2997–3009.  365 
4.   Crowley, Michael M.  ZF.  Pharmaceutical  Applications  of Hot‐Melt  Extrusion:  Part  I  Review 366 
Article. 2008;9045(November 2015).  367 
5.   Chokshi RJ, Sandhu HK,  Iyer RM, Shah NH, Malick   a W, Zia H. Characterization of physico‐368 
mechanical properties of  indomethacin and polymers  to assess  their suitability  for hot‐melt 369 
extrusion processs as a means to manufacture solid dispersion/solution. J Pharm Sci [Internet]. 370 
2005  Nov  [cited  2014  Dec  12];94(11):2463–74.  Available  from: 371 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16200544 372 
6.   Thiry J, Krier F, Evrard B. A review of pharmaceutical extrusion: Critical process parameters and 373 
scaling‐up.  Int  J Pharm  [Internet]. 2015  [cited 2017 Apr 27];479(1):227–40. Available  from: 374 
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314009338 375 
7.   Durmus  A,  Kasgoz  A,  Macosko  CW.  Linear  low  density  polyethylene  (LLDPE)/clay 376 
nanocomposites.  Part  I:  Structural  characterization  and  quantifying  clay  dispersion  by 377 
melt??rheology.  Polymer  (Guildf)  [Internet].  Elsevier  Ltd;  2007;48(15):4492–502.  Available 378 
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.polymer.2007.05.074 379 
8.   Scaffaro  R,  Dintcheva  NT,  Nocilla  M  a.,  La  Mantia  FP.  Formulation,  characterization  and 380 
optimization of the processing condition of blends of recycled polyethylene and ground tyre 381 
rubber: Mechanical and rheological analysis. Polym Degrad Stab. 2005;90(2 SPEC. ISS.):281–7.  382 
9.   Aho  J,  Boetker  JP,  Baldursdottir  S,  Rantanen  J.  Rheology  as  a  tool  for  evaluation  of melt 383 






12.   Zuidema  H.  Flow  Induced  Crystallization  of  Polymers  Application  to  Injection  Moulding. 390 
2000;42–4.  391 
13.   Papageorgiou  GZ,  Achilias  DS,  Bikiaris  DN,  Karayannidis  GP.  Crystallization  kinetics  and 392 




15.   Khanna  YP.  Rheological  mechanism  and  overview  of  nucleated  crystallization  kinetics. 397 






of  acetaminophen  and  polyethylene  oxide  for  hot‐melt  extrusion  application.  Eur  J  Pharm 404 
Biopharm [Internet]. Elsevier B.V.; 2011 Aug [cited 2014 Nov 24];78(3):506–12. Available from: 405 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21439374 406 
18.   Yang  M,  Wang  P,  Suwardie  H,  Gogos  C.  Determination  of  acetaminophen’s  solubility  in 407 
poly(ethylene oxide) by rheological, thermal and microscopic methods. Int J Pharm [Internet]. 408 




Wiley  Subscription  Services,  Inc.,  A  Wiley  Company;  2007;28(4):512–23.  Available  from: 413 
http://dx.doi.org/10.1002/pc.20308 414 






23.   Parikh  T,  Gupta  SS,  Meena  A,  Serajuddin  ATM.  Investigation  of  thermal  and  viscoelastic 421 
properties  of  polymers  relevant  to  hot  melt  extrusion  ‐  III :  Polymethacrylates  and 422 
polymethacrylic acid based polymers . J Excipients Food Chem. 2014;5(March):56–64.  423 
24.   Gupta  SS,  Meena  A,  Parikh  T,  Serajuddin  ATM.  Investigation  of  thermal  and  viscoelastic 424 
properties of polymers  relevant  to hot melt extrusion  ‐  I : Polyvinylpyrrolidone and  related 425 
polymers. J Excipients Food Chem. 2014;5(March):56–64.  426 







































Material  η0 (Pa.s) at 70 °C  η0 (Pa.s)  at 80 °C  η0 (Pa.s) at 100 °C 
PEO  42667  30270  17490 
Keto 10%  26281  16857  7877 
Keto 20%  17803  9734  4580 
Keto 30%  8587  5097  2507 
Keto 40%  6042  2602  1175 




PEO  20.75 29.63 53.49 
Keto 10%  42.03 59.75 124.0 
Keto 20%  42.21 68.78 153.7 
Keto 30%  58.98 93.44 223.6 
Keto 40%  66.80 120.9 307.2 





Sample  shear rate  n  k (min‐n)  K (min‐1)  t1/2 (min) 
PEO  0  2.9  4.17E‐06  0.014  73.9 
  0.5  4.1  3.03E‐04  0.138  12.6 
  1  3.9  9.27E‐04  0.170  11.9 
  2  3.1  7.19E‐03  0.205  10.6 
Keto 10%  0  2.4  7.30E‐05  0.021  59.5 
  0.5  2.5  1.12E‐02  0.165  11.2 
  1  2.9  1.40E‐02  0.225  8.7 
  2  2.5  4.50E‐02  0.293  6.8 
Keto 20%  0  2.3  1.73E‐04  0.023  58.2 
  0.5  2.3  1.97E‐02  0.185  8.8 
  1  1.9  4.37E‐02  0.190  7.8 
  2  2.2  4.93E‐02  0.258  6.1 
Keto 30%  0  2.0  9.29E‐04  0.031  43.8 
  0.5  1.5  4.60E‐02  0.128  10.5 
  1  1.6  2.74E‐02  0.105  11.1 
  2  1.8  3.45E‐02  0.160  7.7 
Keto 40%  0  2.1  8.01E‐04  0.034  38.2 
  0.5  1.9  1.73E‐02  0.115  12.3 
  1  2.0  9.62E‐03  0.098  13.5 
  2  1.4  6.39E‐02  0.132  10.6 
 463 























































Figure  7:  (a)  Dimensionless  half  crystallization  time  and  (b)  dimensionless  crystallization  rate 519 
constant as a function of the applied shear rate. 520 
 521 
 522 
 523 
 524 
 525 
526 
Figure 8: Relative crystallinity as a function of time for the isothermal crystallization experiments.  527 
 528 
 529 
 530 
 531 
